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La pr6sente invention oonoerne de nouveaux derives de la 
pyridyl3Ulfonylur6e et de la pyridylsulfonylthiour^e, leur proc6d6 de 
preparation et les preparations pharmaceutiques qui les contiennent. 

On connait dans la litt§rature de norabreuses sulfonylurees ou 

sulfonylthiour^es, dot6es notamment de propri6t6s diur^tiquea ou 

hypoglycemlantes. On connait fegalement des pyridylsulfonylurees come le 
Toras&nide qui est un diurStique puissant. 

D'autres pyridylsulfonylurfies ont figalement 6t6 dficrites pour leur 
propri6t63 diuretiques et antiinflannnatoires (Brevets Fransais 2 267 
775 et N» 2 416 225). 

Leur effet diur6tique est dfl 4 une action inhibitriee du cotransport 
Na+ K+ 2C1- au niveau r6nal. 

La demanderesse a maintenant . d6couvert de nouvelles 
pyridylsulfonylurees et pyridylsulfonylthlourfies dot6es non seulement de 
proprl6t63 inhlbltrioes du cotransport Na+.K+ 2C1- et d'un canal chlorure 
r6nal, mais Sgalement de propri6t63 bloquantes du canal potassique 
cellulalre au niveau r6nal et pulmonaire. 

Ces nouveaux d6riv63, contrairement auK dSrivfis de I'art antfirieur, ont 
6galement la propri6t6 partlouli6rement intSressante de presenter un 
coefficient de partage et un pKa optimaux pour le passage de la barrifere 
hSmomSningSe. 
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Les composes de 1* invention sont done particuliferement interessants 
dans le traitement de maladies comme !• hypertension art6rielle, les 6tats 
oed6mateux de toute 6tiologie, y compris I'oedfeme c6r6bral. 



Plus sp6cifiquement, 1' Invention concerne les d6rlv63 de formula (I) 




S02— NH— C—NH— Rl 



{!) 



dans laquelle : 

- R repr6sente un radical cyoloalkyle, bicycloalkyle ou 
polycyoloalkyle de 3 4 15 atomes de carbone fiventuellement 
interrompus par un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi azote, 
oxygdne et aoufre, 

- X reprfesente un atome d'oxygtoe ou de soufre. 

- Rl reprSsente un radical alkyle comportant de 1 4 6 atomes de 
carbone en chalne droite ou ramifiSe ou un radical cyoloalkyle, 
bicycloalkyle ou polycyoloalkyle renfermant de 3 4 15 atomes de 
carbone, 6ventuellement interrompus par un ou plusieurs h6t6roatomes 
choisis parmi azote, oxygfene et soufre, 

aveo la reserve que, lorsque X est un atome d'oxygSne et que 
simultanfiment R est un radical alkyle monooyollque ou bicydique, Ri 
ne peut pas reprfisenter un radical alkyle linfiaire ou ramifife ou un 
groupe h6t§romonocycllque azot6 satur6 pouvant contenir un deuxi^me 
hStSroatome, 
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ainsi que leurs sel3 d'addition k un acide mineral ou organique 
pharmaceutiquement acceptable, 

et, lorsque R ou Ri reprfisentent un radical comportant un ou plusieurs 
centres d'asym6trie, leurs isomferes, 6nantiomSres et diaster6oisom6res. 

L' invention s'6tend aussi au proc6d6 de preparation des derives de 
formule (I), caraot6ris6 en oe que : 

- soit I'on condense un d6riv6 de formule (II) 
R 




(II) 



N 

dans laquelle R a la oSme signification que dans la formule (I), 
avec un isocyanate, ou isothiocyanate de formule (III) 

X = c = N - Ri cm) 



dans laquelle X et Ri ont la mSme signification que dans la formule 
(I), 

en presence d'un agent alealln tel qu'un hydroxyde mStallique ou une 
amine tertiaire dans un solvant polaire, pour conduire, apr6s 
neutralisation du milieu rSaotionnel pr6c6d6e si I'on dfisire de 
l'6vaporatlon du solvant et reprise par I'eau, aux d6riv63 de formule 
(I) qui sent Sventuellement saliflSa par addition d'un acide mineral ou 
organique pharmaceutiquement acceptable, 

ou si I'on dfesire s6par6a en leurs isomferes puis fiventuellement 
sallfi6s par addition d'un aolde mineral .ou organique 
pharmaceutiquement acceptable, 



- soit I'on condense un d6riv6 de formule (IV) 
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S02— NH— COOC2H5 ^'^^ 



dans laquelle R a la mSme algnification que dans la formule (I) 
aveo une amine de formule (V) 

Rl - NH2 

5 dans laquelle Ri a la mSme signification que dans la formule (I), 

par ohauffage dans un solvant anhydre pour obtenir, aprfes purification 
et neutralisation 6ventuelles, les composes de formule (I) dans 
lesquels X reprfisente. un atome d'oxygfene, 

qui sent ensuite 6ventuellement salifies par un acide mineral ou 
10 organique pharmaceutiquement acceptable. 

ou si I'on dSsire s6par6s en leurs isomferes puis 6ventuellement 
salifi6s par addition d'un acide mineral ou organique 
pharnaoeutiquement acceptable. 

Parmi les acides mln6raux ou organiques pharmaceutiquement acceptables 
15 I'on peut citer, sans que cette liste soit limitative, les acides 
ohlorhydrlque, aulfurique, nitrique, ao6tlque, tartrique, malique, 
mal6Ique, oamphorique, m6thanesulfonique , 6thanesulfonique , 
canphosulf onique , 



3 I • • • 



Les composfis de 1' invention possMent des propri6t63 pharmacologiques 
20 trSs int6ressantes. 

Us prSsentent des propri6t63 dlurfitiques dues k 1' inhibition du 
cotransport Na* K+ 2C1- et d'un canal chlorure, doublfees de propri6t6s 
d'6pargne du potassium li6e 4 1' inhibition du canal potassique 
membrahaire. 
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Les composes de 1* invention trouvent done une application dans le 
traltement de 1- hypertension, d'autant plus intSressante que cette 
normalisation tenslonnelle n'est pas accompagn6e d'une fuite potassique 
dont on connait les effets n^fastes, notainment pour le muscle cardiaque. 

Par ailleurs, les composfes de 1' Invention possfedent une lipophilie 
particuliftrement bien adaptSe au passage de la barrifere h6mom6ning6e et, 
dfes lors, leur action Inhlbitrlee du ootransport Na+ 2C1- peut 
s'exeroer dlreotement au niveau des astrocytes, emp6chant ainsi le 
gonflement astrocytalre qui reprfisente une part trfes importante de 
l*oed6me c6r6bral. 

Les composfis de invention trouvent done une application dans le 
traltement des 6tats oed&nateux et notaament de I'oed&ne c6r6bral. 

La pr6sente invention a 6galement pour objet les compositions 
pharmaceutiques renfermant comae prinoipe actif au moins un compos6 de 
formule (I) ou un de ses sels d'addition k un aolde pharmaceutiquement 
acceptable, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs excipients ou 
vfehicules inertes atoxiques. 

Parmi les compositions pharmaceutiques selon 1' invention, on pourra 
citer plus particuliferement celles qui conviennent a 1- administration 
orale, parent6rale, nasale, reotale ou cutan6e, notamment les comprlmfis 
simples ou drag6ifi63, lea g^lules, les cachets et sachets, les comprimfis 
aublinguaux et les glossettes, les suppositolres, les crfemes et gels 
deroiques, les airosols, les solut6a injectables, lea gouttes nasales. 



eto. . . 



La posologie utile varie selon I'Sge, le polds du patient, la s6v6rit6 
de I'affeotion ainsi que la voie d' administration. D'une manl^re g6n6rale, 
la posologie unitaire s'6chelonne entre 0,1 mg 4 500 mg en une k trois 
prises quotidiennes. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention et ne la limitent en 
aucune faQon. 
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Les composes de depart de formule g6ndrale (II) et (IV) sont dScrits 
dans la litterature (Eur. J. Med. Chem. IS (4), 299-304 (1980) eb 16 (1) 
65-68 (1981)) ou peuvent Stre pr6par6s de manidre analogue. 

Les composds de formule (II) peuvent notamment §tre obtenus par action 
d'un excfes d'une amine de formule RNHg oil R 4 la mSme signification que 
dans la formule g6n6rale (I) sur un d6riv6 pyrldinique de formule 



S02— NH2 




dans laquelle Y reprSsente un groupe partant tel que halogfene ou SO3H, par 
ohauffage entre 80 et 140»C. Aprfes dilution et aloalinlsation 6ventuelles, 
puis si I'on d6sire una clarification au charbon les oomposSs de formule 
(II) sont pr6oiplt63 k pH 7-8, essorfo, sSchfis, et utilisfes tels quels 
dans la suite des reactions. 

Dans les exemples qui suivent, les analyses oentdsimales, les spectres 
infra-rouge et 1H RMM sont en accord avec les structures attendues. 

EXEMFLE 1 : 

H-{ ('KcyclohexylaBiiio)-pyrid-3-yl)3ulfonyl)-H' -cyclohexylurfe 

Une solution de 0,01 mole de {4-(oyolohexylamino)pyrid-3-yl)3ulfonamide 
dans 80- ml du m6lange eau-ac6tone (1:1) est additionnfie de 0.01 mole de 
MaOH en solution dans un minimum d'eau. On aglte avec un. barreau 
magn6tique et on ajoute 0,015 mole de oyoloheKyllsooyanate. On maintient 
sous agitation en suivant I'Svolution de la rfiaotlon par c.c.m. (silicagel 
60 F254, phase mobile: ao6tate d'6thyle 9, m6thanol 1. trifithylanlne 0,2). 
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un I6ger chauffage peut accelferer la reaction. On 6vapore sous d6pression 
et le r6sidu est repris par 100 ml de NaOH 0,2 N. L' insoluble 6ventuel est 
filtr6 et la solution est amende i pH 6,5-7 et abandonn6e k 
cristallisation pendant 1 heure au rSfrigerateur. Le pr6cipit6 recueilli 
5 est mis en suspension dans 100 ml du mSlange eau-acetone (4:1) satur6 par 
NaHCOs. Le m61ange est aglt6 pendant 1 heure, flltrfi et le filtrat ramenS 
k pH 6,5-7 est abandonn^ k cristallisation au r6frig6rateur. Les cristaux 

sont recueillis, lav6s k I'eau frolde et s6ch6s sous vide k temperature 

ordinaire. Le rendement est voisin de 50 4 60 >. 
10 point de fusion : 165-167 'C. 

EIEMPLE 2 : 

N-((l|-(cycloheptylamino)pyrid-3-yl)sulfonyl)-N«-cyclohezylur6e 

0,01 mole de N-{4-(cycloheptylamino)pyrid-3-yl)sulfonylcarbaraate 
d'fethyle. 0,05 mole de cyclohexylamine et 3 g de tamis mol6culaire de U & 

15 sont additionnfis de 40 ml de toluene anhydre et port^s k reflux pendant 
quelques heures en suivant I'fevolution de la reaction par c.c.m. 
(silieagel 60F254 phase mobile : ac6tate d'6thyle 9, m6thanol 1, acide 
acfetique 0,2). On s6pare le tamis mol6culaire et on 6vapore sous 
dfepression. Le r6sidu est repris par 100 4 150 ml de NaOH 0.2 N et extrait 

20 2 fois par 50 ml d'fether. La phase aqueuse est amende k pH 6,5-7 et 
abandonnfie k cristallisation pendant 1 heure au r6f rig6rateur . Les 
operations sont alors poursuivies oomme dans I'exemple 1). Le rendement 
est voisin de 50 k 60 %. 
Point de fusion : 165-169 'C. 

25 EXEMPLE, 3 : , . 

Hitrate de M-((4-(cyoloootylamlno)pyrid-3-yl)8ulfonyl)-H«-cyclooctylurte 

On utilise les conditions opSratoires de I'exemple 2 mals en employant 
du N-(4-(oycloootylamino)pyrld-3-yl)aulfonyloarbamate d«6thyle et de la 
oydooctylamlne comme matiferes premieres. Aprfts separation du tamis 
30 moUculaire et evaporation sous depression on reprend par 75 k 100 ml de 
NaOH 0,2 N, on extrait deux fois par 50 «1 d'6ther et la phase aqueuse est 
additionnee de 5 4 10 ml d'acide nitrlque. On abandonne une nuit au 
r6frig6rateur. 
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Les cristaux sont recueillls sur f litre, lav6s avec un minimum d'eau 
glac6e et s6ch6s sous vide k temperature ordinaire. Le rendement est 
voisin de 60 k 70 %. 
Point de fusion : 144-146 "C. 

EXQtPLE 4 : 

M-((4-(cyeloheptylamino)pyrid-3-yl)3Ulfonyl)-N'-oyclohexylthioup6e. 

Une solution de 0,01 mole de (4-(cycloheptylamino)pyrid-3- 
yDsulfonamide dans 80 ml du mfelange eau-ac6tone (1:1) est additionnee de 
0,01 mole de NaOM en solution dans un minimum d'eau. On agite avec un 
blrreau magnfetique et on ajoute 0,015 mole de cyclohexylisothiooyanate. On 
maintlent sous agitation en suivant l'6volution de la reaction par c.o.m. 
(silicagel 60F254, phase mobile : ac6tate d'6thyle 9, methanol 1, 
trl6thylamine 0,2). Un I6ger ohauffage peut aoc6lerer la reaction. On 
6vapore sous depression et le r^sidu est repris par 100 ml de NaOH 0,2 N. 
L' insoluble 6ventuel est filtrfe et la solution est amende k pH 6,5-7 et 
abandonnfie i cristallisation pendant 1 heure au r6frig6rateur. Le 
pr6cipit6 recueilli est mis en suspension dans 100 ml du m61ange eau- 
ac6tone (4:1) satur6 par NaHC03. Le mfilange est agitfe pendant 1 heure, 
filtr6 et le flltrat ramen6 k pH 6,5-7 est abandonn6 k crlstallisation au 
r6frig6rateur. Les cristaux sont recueillls, lav6s k I'eau froide et 
s6ch6s sous vide k temperature ordinaire. Le rendement est voisin de 50 k 
60 i. 

Point de fusion : 195-197 "C. 
BXEMPLB 5 : 

N-( (l|.(norbornylanino)py«-"-3-yl)8Ulfonyl)-M' -isoproRylthiour6e 

2 grammes de ( 4- ( nor bornylamino)pyrid-3-yl) sulfonamide sont dissous 
dans 20 ml d'ac6tone et additlonn6s de 5 ml d'isopropylisothiocyanate et 
de 5 ml de tri6thylamine. On chauffe k reflux en suivant l'6volution de la 
reaction par o.c.m. (silicagel 60F254, phase mobile : acfetate d'6thyle 9, 
methanol 1, tri6thylamine 0,2). On 6vapore k sec, on reprend par 120 ml de 
NaOH 0,2 N et on filtre. On extrait 3 fois par 150(d'6ther. on clarifie au 
charbon et on amSne k pH 7.5. Le produit cristallise. Le rendement est 
voisin de 50 %. Point de fusion : 194-196 "C 
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EXEMPLE 6 : 

H-( (U-(cyolooctylainlno)pyrld-3-yl) sulf onyl)-N • -6thylthiour6e . 

Le mode op6ratoire eat Identique k celui de I'exemple 5 en utilisant le 
(4-(cyelooctylainino)pyrid-3-yl)sulfonainlde et l'6thylisothlocyanate conone 
natlferes premieres. Le rendement est simllaire. Point de fusion : 196- 
198 'C. 



utilisant lea modes operatolrea dScrlta dans lea exemples prficSdents, 
obtient de la mSme fagon les d6riv6s des exemples 7 4 17. 



BXEHPLE 7 : 

,0 N-((il-(c!yolohexylamino)pyrid-3-yl)sulfonyl)-N'-cyclooctylur6e 
Point de fusion : 133-137 °C 

EXEMPLE 8 : 

H_((4-(eyolooctylaniino)pyrid-3-yl)sulfonyl)-N'-cycloheptylur6e 
Point de fusion : 156-160 "C 

15 EXEMPLE 9 : 

H-((H-(cyclohexylainino)pyrid-3-yl)sulfonyl)-H'-oycloheptylur6e 

Point de fusion : 1H5-150 "C 
EXEMPLE 10 : 

N-((l|-(pyclooctylamino)pyrid-3-yl)8ulfoiiyl)-H'-cyclohe«ylur6e 
20 Point de fusion : 114-148 "C 

EXEMPLE 11 : 

H.({4-(pyoloheptylaniino)pyrid-3-yl)sulfonyl)-H'-cyelooctylur6e 
Point de fusion : 140-145 'C 

EXEMPLE 12 : 

25 H-((4-(Qyolodod6cylainlno)pypid-3-yl)8ulfonyl)-M'-6thylur6e 
Point de fusion : 195-196 
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EXEMPLE 13 : 

(l»-{cyclodod6eylaniino)pyrid-3-yl)aulfonyl)-N' -isopropylurfee 
Point de fusion : 126-128 "C 



EXEMPLE 14 : 

M-( (i»-(cycloheptylaniino)pyrid-3-yl)sulfonyl)-N« -isopropylthiourfee 
Point de fusion : 196-198 

EXEMPLE 15 : 

N.( (4-(cyolooctylaiDino)pyrld-3-yl)sulfonyl)-H« -isopropylthiourSe 
Point de fusion : 19'»-195 'C 



EXEMPLE 16 : 

H-( (4-(cyclohexylaBiino)pyrid-3-yl)sulfonyl)-H' -6thylthiour6e 
Point de fusion : 186-187 »C 

EXEMPLE 17 : 

K-((4-(2-(a2a-2-blcyclo [3.3.0loctyl)-ainino)pyrid-3-yl)sulfonyl)-H'- 
isopropylur£e 

Point de ftision : 185-186 'C 
EXEMPLE 18 : 

Dgbermination des coefficients de partage et des pKa 

Les coefficients de partage entre n-i/octanol et eau ont 6t6 dStermlnSs 
4 pH = 7,4 selon les techniques classlques et sent exprimfes sous forme de 
logarithoe decimal (Log P) 

Les pKa repr6sentent la constante d«aoidlt6 du proton SO2-NH-CO- 
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EXEMPLES 


Log P 


pKa 


Torasemide 


o,m 


6,82 


Vv 1 

tX 1 


1,331 


9,02 


Ex 2 


1,665 


9,39 


Ex 3 


2,704 


7,71 


Ex 7 


2,071 


9,13 


Ex 8 


2,149 


9,15 


Ex 10 


2,063 


8,95 



Ces rfesultats indlquent une llpophllle au pH phyaiologique 
passage de la barrlfere h6momening6e. 



EXEMPLE 19 : 

Inhibition du cotranaport Ha* K+ 2 CI- et du canal Cl- 

La concentration inhibant 4 50 % le cotransport Ha* 2 01- present chez 
l-aaimal est r6duite. avec le compoa6 de I'exemple 3, d'environ 60 % par 
rapport au Torasemide (membrane luminale de la branche ascendante de 
ranse de Henl6 du n6phron de lapin perfus6 (Arzneim. Forsch. (1988) 38 
(la). 151-152)) et de 85 % par rapport au Toras6mide avec le compost de 
I'exemple 10 (membrane de globules rouges de rat normotendu). 
La concentration inhibant k 50 f le canal CI- au niveau r6nal chez 
l-animal est, avec le compos6 de I'exemple 8, r6duite d'environ 50 % par 
rapport au.Toras6mide. 

EXEMPLE 20 Z 

Comprlmfis dos6a i 5 »g de M-((l|-((qrolohexylamino)psrrid-.3-yl)sulfon,l)-H'- 
oyelohezylurie 



Formule pour 10 000 comprimSs 

M-( ( 4 ( cy clohexylamlno ) pyr id-3y 1 ) sulf onyl 

H*-cyclohexylur6e 

Lactose 

750 grammes 

Amidon de mais 

Slllce colloidale ^ grammes 

St6arate de magnSsium ^ gramme 



50 grammes 
150 grammes 
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LBS realisations de I'invention ati sujet desquelles un ^i^etclusif 
dTpropriete ou de privilege est revendique, sont defames come xl 
suit: 

1/ Derives ds formule (I) 



X 

S02— NH— C— NH— ^1 




10 



15 



20 



dans laquelle : 

- R repr^aente un radical cyoloalkyle. bicycloalkyle ou 
polyoyoloalkyle de 3 15 atomes de oarbone 6ventuellen.ent 
interrompua par un ou plusieurs h6t6roatome3 ohoisls parml azote, 
oxygSne eb soufre, 

- X repr6sente un atome d'oxygfene ou de soufre. 

- Ri repr^sente un radical alkyle comportant de 1 ^ 6 atomes de 
carbone en chaine droite ou ramiflfie ou un radical cyoloalkyle, 
bicycloalkyle ou polyoyoloalkyle renfennant de 3 4 15 atomes de 
carbone, 6ventuellement interrompus par un ou plusieurs h6t6roatomes 
choisls parml azote, oxygfene et soufre, 

aveo la rSserve que, lorsque X est un atome d'oxygfene et que 
slmultan&nent R est un radical alkyle monocyolique ou bicyclique, Ri 
ne peut pas repr6senter un radical alkyle lin6aire ou ramifiS ou un 
groupe h6t6romonooyolique a20t6 saturS pouvant contenir un deuxi^me 
h6t6roatome, 

ainsi que leurs sels d' addition k un aoide min6ral ou organique 
pharmaceutiquement acceptable, 

et, lorsque R ou Ri repr6sentent un radical comportant un ou plusieurs 
centres d'asymfetrie, leurs isomSres, finantiomdres et diastfir^oisomferes. 
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2/ Composes selon la revendlcation 1 tels que R et Rl repr^sentent un 
radical cycloalkyle, bicydoalkyle ou polycycloalkyle de i 3 a 15 
atomes de carbone 6ventuellement Interrompus par un ou plusieurs atomes 
d' azote, ainsi que leurs sels, fenantiomferes et diast6reoisom6res. 

3/ La N-(U-(oyclohexylainino)-pyrid-3-yl)sulfonyl)-H'-cyclohexyluree et ses 
sels. 

4/ La N-((M-(cycloheptylamino)pyrid-3-yl)sulfonyl)-N'-cyclohexylur6e et 
ses sels. 

5/ La N-((4-(cycloootylainino)pyrid-3-yl)sulfonyl)-N'-cyclooctylur6e et ses 
sels. 

6/ La N-((4-(oycloheptylaiDino)pyrid-3-yl)sulfonyl)-N«-cyclohexylthiouree 
et ses sels. 

7/ La N-((4-(n.orbornylainino)pyrid-3-yl)aulfonyl)-N'-isopropylthiour6e et 
ses sels. 

8/ La N-({4-(cyolooctylamino)pyrid-3-yl)sulfonyl)-N'-6thylthiour6e et ses 
sels. 

9/ La M-((l»-(cyclodod6cylainino)pyrld-3-yl)3ulfonyl)-N«-6thylur6e et ses 
sels. 

10/ La l|.((4-(2-(aza-2-bioyolo [3.3.0]ootyl)-ainlno)pyrid-3-yl)sulfonyl)- 
M'-lsopropylurfie, ses sels et ses diast6rfelsom6res. 

11/ Proc6d6 de pr6paratlon des d6riv6s de formule (I). caract6ris6 en ce 
que : 

- soit I'on condense un d6riv6 de formule (II) 
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S02 — NH2 



(11) 



N 

dans laquelle R a la mime signification que dans la formule (I), 
aveo un isocyanate, ou isothiocyanate de formule (III) 



dans laquelle X et Ri ont la mSnie signification que dans la formule 
(I), 

en presence d'un agent alcalin tel qu'un hydroxyde metallique ou une 
amine tertiaire dans un solvant polaire, pour conduire, aprfes 
neutralisation du milieu rSactionnel pr6c6d6e si I'on desire de 
!• Evaporation du solvant et reprise par I'eau, aux derives de formule 
(I) qui sont 6ventuellement salififis, par addition d'un acide mineral 
ou organique pharmaceutiquenent acceptable, 

ou si I'on d6slre sfepar^s en leurs isomSres puis feventuellement 
salifi6s par addition d'un acide mineral ou organique 
pharmaceutiquement acceptable » 

- soit I'on condense un d6rlv6 de formule (IV) 



N 

dans laquelle R a la mSme signification que dans la formule (I) 
aveo une amine de formule (V) 



X = C = N - Ri 



(III) 




(IV) 



Rl - NH2 



(V) 



dans laquelle Ri a la raSme signification que dans la formule (I), 

par ohauffage dans un solvant anhydre pour obtenir, aprfes purification 
et neutralisation Sventuelles, les composes de formule (I) dans 
lesquels X repr6sente un atorae d'oxygfene, 

qui sont ensuite 6ventuellement salifi6s par un aoide mineral ou 
organique pharmaceutiquement acceptable, 

ou si I'on desire s6par6s en leurs isomferes puis eventuellement 
salifiSs par addition d'un acide mineral ou organique 
pharmaceutiquement acceptable. 

12/ Compositions pharmaceutiques oontenant comme prinoipe actif au moins 
un compos6 selon I'une quelconque des revendications 1 k 10, seul ou 
en combinaison aveo un ou pluaieurs excipients inertes non tpxiques. 

13/ Compositions pharmaceutiques contenant comme principe actif au moins 
un carpose selon I'une quelconque des revendications 1 S 10, seul ou 
en conbinaison avec un ou plusieurs excipients inertes non toxiques 
utiles dans le traitement de 1- hypertension arterielle et des etats 
oedematevix. 
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L* invention conoerne les d6riv6s de formule (I) 



X 

SO2— NH — C— NH— Rl 




(I) 



dans laquelle : 

- R reprfisente un radical oycloalkyle. bicycloalkyle ou 
polyoycloalkyle, 

- X repr6sente un atome d'oxygfene ou de aoufre, 

. Rl repr^sente un radical alkyle, cycloalkyle, bicycloalkyle ou 
polyoycloalkyle . 
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